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PROCEDE DE FABRICATION D'UN COMPRIME FLOTTANT INCLUANT DE 
L'ALFUZOSINE ET COMPRIME OBTENU 

La presente invention concerne un procede.de fabrication d'un comprime 
flottant incluant en tant que principe actif de I'alfuzosine. L' invention couvre 
aussi le comprime obtenu. 

On sait qu'il est utile pour certains principes actif s de prevoir une liberation 
5 controlee afin de limiter le nombre de prises tout en assurant une efficacite 
optimale. En effet, ('administration de formes orales a liberation immediate 
necessite plusieurs administrations quotidiennes qui, en plus de I'inconfort 
engendre peuvent perturber Tobservance du traitement. 

En ce qui concerne plus particulierement le chlorhydrate d'alfuzosine, utilise 
10 notamment dans le traitement des hypertrophies benignes de la prostate et dans 
le traitement de I' ejaculation precoce, la liberation controlee est encore plus 
necessaire. 

Cette molecule a demi-vie d 'elimination courte presente la caracteristique 
d'etre absorbee preferentiellement dans la partie haute du tractus gastro- 
15 intestinal, plus particulierement dans le duodenum et le jejunum. 

Dans le brevet US-A- 6 149 940, on a propose un comprime destine a la voie 
orale visant a liberer du chlorhydrate d'alfuzosine. Ce comprime est constitue 
de deux couches au moins qui comprennent : 

- la premiere, un melange de polymeres hydrophiles, 5,00 a 90,00 7o,et 
20 - la deuxieme, un melange de polymeres hydrophiles et de chlorhydrate 
d'alfuzosine. Cette deuxieme couche est comprimee de fa?on convenable et 
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comprend des substances auxiliaires pour que le chlorhydrate d'alfuzosine soit 
libere dans un intervalle de temps predetermine. 

II est prevu de controler cette liberation par adjonction d'une troisieme couche 
constitute egalement de polymeres hydrophiles en sorte de proteger la couche 
5 contenant le chlorhydrate d'alfuzosine et de ralentir la liberation, au moins au 
depart. 

Un tel comprime presente des inconvenients. En effet, le comprime est 
initialement plus lourd que la densite des f luides gastriques dans lesquels il se 
trouve plonge. Un risque est celui de voir le comprime entrame avant d'avoir 

10 acquis un pouvoir de flottaison suffisant. La cinetique de gonflement des 
polymeres hydrophiles est lente, de I'ordre d'une demi-heure, et ce delai est 
suffisant pour qu'il y ait evacuation. Le gonflement suffisant qui eviterait le 
passage a trovers le pylore est atteint plusieurs heures apres I' ingestion si bien 
que les caracteristiques dimensionnelks et l'eventuelle_ retenue mecanique ne 

15 peuvent pallier le probleme de la non flottaison initiale. 

Le sejour gastrique depend aussi de Tanatomie de Tindividu, faille du pylore, 
rythmes d'ouverture et de fermeture, si bien que toutes ces considerations 
permettent de constater de fortes variations. 

En conclusion, on peut difficilement disposer d'une liberation controlee dans de 

20 telles conditions. 

La demande de brevet f rangais NT 2 784 583 decrit un comprime multicouches, 
perfectionne en ce sens qu'il comporte un couple effervescent qui genere du 
dioxyde de carbone au contact des f luides gastriques. Ces bulles de dioxyde de 
carbone conferent des capacites de flottaison a ce comprime qui lui permettent 

25 de sojourner dans Testomac de fa?on moins aleatoire. 

Cette flottaison est completee par la presence de polymeres hydrophiles qui 
gonf lent et augmentent le volume du comprime au cours du temps. 
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Neanmoins, un tel comprime reste complexe a produirc industriellement car il 
faut travailler en atmosphere a humidite controlee a cause du couple 
effervescent. Cela engendre aussi plus de precautions pour stocker les produits 
obtenus compte tenu de la presence de ce couple effervescent, si bien que la 
5 fabrication est d'un cout plus eleve. 

Le couple effervescent utilise contient du sodium dont I'apport n'est pas 
souhaitable notamment dans le cas d'un regime hyposode, ce qui est un autre 
inconvenient. 

Le procede de fabrication selon la presente invention, d'un comprime contenant 
10 de I'alfuzosine permet de garantir un temps de sejour optimal dans Testomac de 
I'individu par une f lottaison immediate, une liberation controlee suivant un profil 
dont la cinetique peut varier et etre adaptee, notamment, entre une cinetique 
d'ordre 0 ou 1, et de completer la retenue par f lottaison grace a un gonf lement. 
be plus, le comprime obtenu par le procede selon la presente invention peut etre 
15 fabrique a des couts reduits et ne necessite pas de conditions delicates de 
conservation. 

A cet effet, le procede de fabrication selon [/invention, d'un comprime 
contenant de I'alfuzosine, se caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
suivantes : 

20 - preparation d'une quantite d'alfuzosine donnee en f onction de la posologie pour 
une duree de dissolution donnee, 

- melange homogene de cette quantite de principe actif avec une quantite 
d'excipient de 50,00 a 99,90 % de la masse totale, I'excipient etant choisi parmi 
au moins un compose de la famille des derives cellulosiques et/ou des derives de 
25 povidone et/ou des derives d'acetate de polyvinyle, et 

-compression de ce melange avec une force permettant d'obtenir une pastille 
monolithique, homogene, a f lottaison immediate dans le milieu gastrique. 
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be fagon pref erentielle, I'excipient est present a raison de 70,00 a 99,00 % de 
la masse totale du comprime. 

L'alfuzosine est sous forme de chlorhydrate d'alfuzosine. 
La compression est une compression directe. 
5 Pour ameliorer I'homogeneite du melange et la compressibilite du grain, la 
compression est precedee d'une granulation par voie humide ou seche. 
Pour obtenir un ordre compris entre 0 et 1 sur la duree de dissolution donnee, on 
ajoute des modulateurs de cinetique de liberation du chlorhydrate d'alfuzosine. 
Comme compose de la famille des derives cellulosiques, on retient plus 
10 particulierement I'hydroxypropylmethylcellulose et apres granulation, on ajoute 
cet hydroxypropylmethylcellulose en phase externe. 

Le chlorhyldrate d'alfuzosine est introduit a raison de 1 a 100 mg et plus 
particulierement 2,5 ; 5 ou 10 mg. 

Le comprime a un poids compris entre 50 et 800 mg, preferentiellement entre 
15 200et400mg. 

L' invention couvre aussi le comprime monolithique obtenu comprenant du 
chlorhydrate d'alfuzosine. 

Le procede de fabrication selon la presente invention est decrit ci-apres et le 
comprime obtenu se trouve simultanement caracterise. 
20 - La figure 1 represente le tableau de mise en flottaison d'un comprime obtenu 
par le procede, avec des variations de la force de compression en trois lots (A- 
CI 

- La figure 2 represente une courbe de dissolution obtenue avec le comprime du 
lot A des compositions du tableau de la figure 1, 

25 - La figure 3 est un tableau de mise en flottaison d'un comprime avec integration 
de lactose, en deux lots (D,E). 

- La figure 4 montre deux courbes de dissolution ou la cinetique de liberation est 
modifiee. 
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- La figure 5 montre quatre courbes de dissolution obtcnues avec les 
compositions F a I integrant comme excipient de base un derive d' acetate de 
polyvinyle. 

Selon I'invention, le procede de fabrication d'un comprime a base d'alfuzosine et 
5 pour les exemples qui vont suivre de chlorhydrate d'alfuzosine, consiste a 
comprimer directement de la poudre ou a comprimer des granules obtenus par 
granulation humide ou seche. Le melange de chlorhydrate d'alfuzosine et d'un - 
compose de faible densite permet de realiser une pastille monolithique, 
homogene, telle que la densite de ce comprime soit inf erieure a celle des f luides 
10 gastriques. 

La force de compression doit etre adaptee pour respecter Id densite de la 
pastille monolithique, homogene, qui doit rester inferieure a celle des fluides 
gastriques. 

15 Exemple 1 : 

On prepare un melange de chlorhydrate d'alfuzosine de 10 mg et d'un derive 
d'hydroxypropylmethy (cellulose ou HPMC. On peut utiliser comme derive de 
I'hydroxypropylmethylcellulose, le produit du commerce connu sous la 
denomination Metolose 90SH, de viscosite 4 000 centipoises. Le melange est 
20 comprime directement. La pastille presente un poids final de 400 mg. 

Le tableau de la figure 1 montre que la flottaison est immediate pour la 
composition comprimee a 104 N., 

On constate que si la force de compression est modif iee avec une augmentation 
de la force exercee, la densite devient trop importante pour assurer une 
25 flottaison immediate. II convient done de maintenir la force de compression de la 
pastille, en fonction de sa composition, a des valeurs telles que le comprime 
flotte immediatement. Des tests simples en laboratoire permettent de 
determiner les valeurs utiles dans chaque cas. 
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Sur la figure 2, on trouve le prof il de dissolution de chlorhydrate d'alfuzosine 
(pourcentage de Principe Actif libere en f onction du temps t en heures) dans les 
conditions habituelles de test de la pharmacopee europeenne a savoir appareil a 
pales, 37°C, a 100 tours/minute et dans un milieu acide a pH2, le dosage etant 
5 obtenu par rnesure spectrophotometrique a 254 nm. 

On constate une cinetique de dissolution qui diminue avec le temps, 
correspondent sensiblement a une cinetique d'ordre 1 sur 12 a 24 heures, ce qui 
peut etre recherche. 

10 Exemple 2 : 

On substitue a une fraction de derive d'hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 

90SH, 4 000 centipoises), un agent desintegrant a savoir du lactose. 

La compression est une compression directe. Les valeurs sont determinees par 

des tests connus en laboratoire. 
15 Le tableau de la figure 3 montre que la flottaison est immediate pour les forces 

de compression appliquees 50 a 70 N, que le lactose soit present a 30 ou 50 %. 

Sur la courbe de la figure 4 (pourcentage de Principe Actif libere en f onction du 

temps t en heures), on note de fa^on naturelle que plus il y a d* agent 

desintegrant et moins la cinetique de dissolution est lineaire. 
20 II convient d'ajuster la quantite de lactose en fonction du profil de dissolution 

recherche. 

Exemple 3 : 

On realise un comprime comme dans I'exemple 1 mais en choisissant un autre 
derive de Thydroxypropylmethylcellulose. On prepare un melange de 
25 chlorhydrate d'alfuzosine de 10 mg et on utilise comme derive celui 
commercialise sous la meme denomination Metolose 90SH, mais avec une 
viscosite de 15 000 centipoises. La pastille presente un poids final identique de 
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400 mg. La force de compression est de 82 N. La compression est une 
compression directe determinee a partir de tests connus de laboratoire. 
La f lottaison est immediate. 

La courbe de dissolution n'est pas af f ectee par le choix de la viscosite. 

5 

Exemple 4 : 

Dans cet essai, on reprend le comprime de I' exemple 1 mais le poids total du 
comprime est limite a 200 mg, avec la meme force de compression directe. 
On constate a nouveau que le comprime presente une f lottaison immediate. 
10 La courbe de dissolution n'est pas af fectee. 

Exemple 5 : 

Prealablement a sa compression, le principe actif est mis en suspension dans un 
solvant approprie et granule par un polymere retard appartenant a la famille des 
15 polymetacrylates (notamment celui commercialise sous la denomination Eudragit 
RS 30 D) 

Le principe actif est seche puis passe au trovers d'une grille de 0,8 mm. 
On ajoute en phase externe un derive d'hydroxypropylmethylcellulose et le 
melange ainsi obtenu est comprime. On obtient une f lottaison immediate. 
20 Le profil de liberation montre un ralentissement sur 24 heures comme indique 
sur la figure 2. On pourrait ainsi, en ralentissant la cinetique, tendre vers une 
Vitesse de liberation constante, c'est-a-dire vers un profil plus lineaire. 

Exemple 6 : 

25 Un essai est maintenant realise en ayant recours a un derive d'acetate de 
polyvinyle commercialise sous la denomination Kollidon SR. Ce derive du 
commerce comprend de I'ordre de 80% d'acetate de polyvinyle et 19% de 
povidone et 1% de stabilisants. 
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Avec cet excipient, la compression directe est facilitee et le recours a un diluant 
n'est pas necessaire. 

Dans ce cas, les quatre compositions suivantes sont testees : 

- F :100% de Kollidon SR 

5 - 6: 90% de Kollidon SR et 10% de lactose (agent desintegrant), 

- H : 80% de Kollidon SR et 20% de lactose (agent desintegrant), 

- 1 : 70% de Kollidon SR et 30% de lactose (agent desintegrant). 

ce qui conduit aux courbes de la figure 5 qui montrent que le prof i I peut etre 
ajuste af in d'obtenir une cinetique d'ordre 0 ou 1 sur 12 d 24 heures. 

10 

Exemple 7 : 

Un essai est ensuite realise avec une etape de granulation prealable a la 
compression. 

On prepare une solution de granulation en milieu aqueux dans laquelle est dissous 
15 le principe actif , dans cet exemple, a hauteur de 20%. 

On realise un melange de 90% de Kollidon SR et de 10% d'un amidon pre- 

gelatinise commercialise sous la denomination Sepistab ST200. 

On realise I etape de granulation par pulverisation de la solution de mouillage 

decrite ci-avant. Le grain est ensuite seche dans un lit d'air fluidise jusqua 
20 Tobtention d'une teneur en eau inf erieure a 2%. Le grain est ensuite calibre et la 

lubrif ication est realisee en phase externe avant compression. 

On obtient des comprimes dont les cinetiques de dissolution sont sensiblement 

identiques a celles des exemples 1 et 2. 

Par contre, I'etape de granulation permet d'ameliorer I'homogeneite du melange 
25 et la compressibilite du grain. 
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On constate que le procede permet d'obtenir un comprime avec une pastille 
monolithique et homogene, a flottaison immediate et avec une liberation du 
principe actif sensiblement reguliere. 

Le dosage du principe actif peut etre compris entre 1 et 100 mg et plus 
5 particulierement de 2,5 ; 5 et 10 mg. 

Le poids du comprime obtenu est compris de fagon preferentielle entre 50 et 
800 mg, plus particulierement entre 200 et 400 mg. 

L'hydroxypropylmethylcellulose ou ses derives et/ou les derives de povidone et 
d'acetate de polyvinyle sont presents a raison de 50,00 a 99,00 % de la masse 

10 totale du comprime. 

Un agent desintegrant peut etre ajoute a raison de 1 a 50% en poids. 
D'autres excipients peuvent etre ajoutes pour moduler la cinetique de liberation 
comme des argiles, de la polyvinylpyrrolidone reticulee, ou certains derives 
cellulosiques en faibles- proportions cornme Thydroxypropylcellulose, la 

15 carbomethylcellulose reticulee, ou encore des composes de la famrlle des N- 
acetylglucosamine notamment le chitosan. 
. Des exemples d'agents permettant d'accelerer la cinetique de dissolution sont 
les agents hydrophiles ajoutes en phase externe : mannitol, lactose, amidon et 
amidon modif ie, sorbitol, xylitol, ou cellulose microcristalline. 

20 Des exemples d'agents diluants liposolubles permettent au contraire de ralentir 
la liberation du principe actif comme : les palmitates, Thuile de ricin, le 
monostearate de glycerol. Ces agents contribuent a rendre le comprime obtenu 
encore plus f lottant par une diminution de la densite du systeme. 
On peut aussi ralentir la cinetique de liberation en assurant une granulation du 

25 principe actif avec des agents retard comme la polyvinylpyrrolidone, la gelatine, 
I'ethylcellulose, les derives des polymethacrylates , I'acide alginique et ses sels. 
Les grains ainsi obtenus sont ensuite melanges a T hydroxy propylmethylcellulose, 
ajoutee en phase externe. 
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Pour la mise en oeuvre des etapes du procede, il peut etre necessaire d'adjoindre 
lors de la compression, des lubrif iants tels que : monostearate de glycerol, les 
derives du polyoxyethytene glycol, le behenate de glycerol ainsi que des agents 
d'ecoulement comme les derives de la silice colloTdale. 
5 On comprend que le procede simplif ie de fabrication permet de reduire les couts 
de fagon importante. Non seulement les etapes sont moins nombreuses mais les 
conditions d'execution sont moins complexes, du fait notamment de I'absence de 
couple effervescent. 

De plus, la cinetique de dissolution du chlorhydrate d'alfuzosine peut etre reglee 

10 au moins entre un ordre 0 et 1. 

On remarque aussi un effet complementaire engendre par la nature des 
constituents utilises, e'est le gonflement. C'est-a-dire que les capacites de 
flottaison immediate sont renforcees au cours du temps car le poids diminue et 
le volume augmente. t)e plus, les risques de destratification des couches des 

15 comprimes existants sont supprimes car le caractere monolithique engendre une 
bonne tenue mecanique. 

On constate que la proportion d'excipient est tres importante par rapport a 
celle du principe actif. II n'etait pas evident d'imaginer qu'un tel ration puisse 
conduire a une flottaison immediate et qu'il puisse conduire a des maTtrises des 
20 profils de liberation comme cela vient d'etre indique ci-avant. 
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RE VENDIC A TIONS 
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1. Procede de fabrication d'un comprime contenant de I'alfuzosine, caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- preparation d'une quantite donnee d'alf uzosine en fonction de la posologie pour 
une duree de dissolution donnee, 

5 - melange homogene de cette quantite de principe actif avec une quantite 
d'excipient de 50,00 a 99,90 % de la masse totale, I'excipient etant choisi parmi 
au moins un compose de la famille des derives cellulosiques et/ou des derives de 
povidone et/ou des derives d' acetate de polyvinyle, et 

- compression de ce melange avec une force permettant d'obtenir une pastille 
10 monolithique, homogene, a f lottaison immediate dans le milieu gastrique. 

2 Procede de fabrication selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton 
ajoute de fagon preferentielle I'excipient a raison de 70;00 a 99,00 % de la 
masse totale du comprime. 

3. Procede de fabrication selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que la 
15 compression exercee est une compression directe apres melange du principe 

actif avec les excipients. 

4. Procede de fabrication selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que, 
prealablement a la compression, on realise une granulation par voie humide ou 
seche. 

20 5. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que I'alfuzosine est sous forme de chlorhydrate d'alf uzosine. 
6. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que Ton ajoute des modulateurs de cinetique de liberation du 
chlorhydrate d'alf uzosine pour obtenir un ordre compris entre 0 et 1 sur la 

25 duree de dissolution donnee. 
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7. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que Ton ajoute des modulateurs de cinetique de liberation 
comme les argiles, la polyvinylpyrrolidone reticulee, des derives cellulosiques en 
faibles proportions I'hydroxypropylcellulose, ou la carbomethylcellulose reticulee 

5 ou encore des composes de la f ami He des N-acetylglucosamine notamment le 
chitosan. 

8. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que Ton ajoute un ou plusieurs agents accelerateurs de 
liberation, hydrophiles choisis parmi le mannitol, le lactose, I'amidon ou I'amidon 

10 modif ie, le sorbitol, le xylitol ou la cellulose microcristalline. 

9. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce que Ton ajoute un ou plusieurs agents ralentisseurs de 
liberation avec diminution de la densite, choisis parmi les palmitates, I'huile de 
ricin, le monostearate de glycerol. 

15 10. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que Ton assure une granulation du principe actif 
avec des agents retard choisis parmi la polyvinylpyrrolidone, la gelatine, 
I'ethylcellulose, les derives des polymethacrylates, Tacide alginique et ses sels. 

11. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
20 precedentes, caracterise en ce que Ton utilise comme composes de la famille des 

derives cellulosiques I'hydroxypropylmethylcellulose. 

12. Procede de fabrication selon la revendication 10 et 11, caracterise en ce que, 
apres granulation, on ajoute I'hydroxypropylmethylcellulose en phase externe. 

13. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
25 precedentes, caracterise en ce que Ton ajoute, lors de la compression, au moins 

un lubrifiant choisi parmi le monostearate de glycerol, les derives du 
polyoxyethylene glycol, le behenate de glycerol et/otr un agent d'ecoulement 
comme les derives de la silice colloTdale. 
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14. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le chlorhyldrate d'alf uzosine est introduit a 
raison de 1 a 100 mg et plus particulierement 2,5 ; 5 ou 10 mg. 

15. Procede de fabrication selon Tune quelconque des revendications 
5 precedentes, caracterise en ce que Ton prepare un comprime dont le poids est 

compris entre 50 et 800 mg, pref erentiellement entre 200 et 400 mg. 

16. Comprime comprenant du chlorhydrate d'alfuzosine obtenu par la mise en 
oeuvre du procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 13. 
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